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　　　T．he　hepatic　sugar　material．of　an　inherited　lysosomal　storage　disorder　was　studied．　The　pathological
livers　studied　were　obtained　frQm　a　case　Qf　GMrgapgliQsidqsis　typeエ1，　twQ　c象ses　of　I－cell　disease，　a　case
of　a　new　type　Qf　mucol．ipidosis　withβ一galactosidase　de丘ciency，　a　case　of　Hunter　syndrQme　and　a　case　Qf
MorquiQ　syndrome．
　　　Five　other　nQr皿al　livers壬rom　autQpsy　case．s　were　used　f．or　a　cQntrQI　study．
　　　The　results　were　as　follows・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
　　　1．GM1－gangli・osidosis　type　II：the　main　substance　of　accumulation　ln　the　liver　was　glycoproteins
with　glycosamino．glyc．ans　alsQ　slightly　accu皿ulated．
　　　2．New　type　of　mucolipidosis＝the　accu皿ulation　of　crude　free　oligosaccharid．e．s　was　evidently　incre．一
ased，　its　atnount　being　65　mg／10　g　of　wet　liver　weight．　The　moleeular　weighヒof亡his〔）ligosaccharide
was．estimated　to　be　appr（）ximately　2，5GO．，　and　was　cg皿po．sed　of　g．alactose，　Inanno巳e　and　gluc．osaエnine．
The　oligosaccharides　were　fractionated　to　asialo－and　sialo－sul〕stances．
　　　3．1－cell　disease＝there　were　no　accumulations　of　free　oligosaccharid．es　and　glycoproteins　in　the
liver，　however，　slalic　acid　in　the　water　s．oluble　sugar　fraction　was　remark．ably　lncreased．
　　　4．Hunter　syndrome　and　Morquio　syndrom．e＝the　main　substance　of　accumulation　in　the　liver　was
glycosarninoglycans　with　glycoproteins．　also　present．
　　　From　these　studies，　it　was．shown　that　glycoproteins　and　glycosaminoglycans　were　acccmulated　in
the　liver　of　patie．nts　with　GM1－gangliosid〔〕sis　type　II　and　MucopQlysaccharidoses，　whic．h　supports　the
“血ulticor血ponent　stor艮ge　hypQthesis”due　to　secondary　eHects　of　lysosomal　enzyme　de且ciency．　It　is
impQrtant　tQ　prove　free　Qligosaccharides　from　the　liver　of　a　p．atient　with　this　new　typ．e　Qf　mucolipidQsis，
because　it　is　cons三dered　that　pursuit　of　abrlormal　accumulated　material　wi11　bear　a　very　signi丘cant
meaning　in　clarifying　the　metabolic　pathway　of　inherite．d　lysosomal　disorders　in　addition　to　enzymatic
study．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rece．ived　July．8，！978　and　accepted　September　5，1978）
　　　　　　　　　　　　　　　　　1　緒　　言
　遺．伝性蓄積性疾患はSpranger　and　Wiedemann1）の
分類に従えば，遺伝性酸性ム．コ多糖体代謝異常症（Muco－
pQlysaccharidosi．s，以下MPS症），　Sphingolipidosis，お
よびこの両者の性格を併せもつ．MucQli．pidQsisの三型に
大別される（Table　1）．1975年，Maroteaux　and　Hulnbe12）
は，MucolipidosisであるFucosidosis，　Mannosidosis
などをOligosaccharidosisという概念で提唱しており，
．今後も新しい疾患群が報告されると想像されるので，異常
蓄積物質による細胞形態異常が認められるこれら一連の疾
患群の分類．は近い将来に整理されるもの．と考えられる，
　　これら広義の遺伝性蓄積性疾患は原則的には，酵素欠損
が存在し，このため代謝系路が中断され，分解過程障害が
生じて，二次的に代謝されなかった物質が蓄積物質として
認められると考えられている．しかしながら，Mucolipi－
dosisの．代表的なGM1－gangliosid。sisでは，生化学的異
常の本態．は，GM1－gangliosideのglycohydrolas．eの欠
損であり，結果として脳にGM1－ga且91iosideの蓄．積が証
明されることであるが，他の臓器に蓄積している物質は未
だ明らかにされておらず，少くとも肝臓においてはGMr
gangliQsideが主要物質でないことが確められているにす
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MucopolysaccharidosesMucolipidoses Sphingohpidoses
Characterization
Gargoyilike　dysmorphism
Dysostosis　nlul．tiplex
Abnormal　Inucopolysacchariduria
Visceral　storage　of　acid
　mucopolysaccharides
Gargoyllike　dysmorp1〕ism
Dysostosis　Illultiplex
Nofma1血ucopolysacchariduria
Visceral　storage　of　acid　mucopQ！－
　ysacchar三des　and　glyco1三pids
No　gargoyllike　features
No　dysostosis　multiplex
Nor皿al　mucQpolysacchariduria
Vi．sceral　storage　of　glycolipids
Biotypes
MucopQlysaccharidosls　I
　（Hurler）
Mucopolysaccharidosis　II
　（Hunter）
MucopolysaccharidQsis　III
　（San丘lippo）
MucoPolysaccharidosis　IV
　（Morquio）
Mucopolysaccharidosis　V
　（Ullrich－Scheie）
Mucopolysaccharidosis　VI
　（Maroteaux－Lamy）
Other
Gml gangliosidosis　I
　（neurovisceral　lipidosis）
Gml gangliosidosis　II
Fucosidosis
Mannos．idosis
Juvenile　sulfatidosls，
　Austin　type
Mucolipidosis　I
　（LipomucoPQlysaccharidosis）
Mucolipidosis　II
　（1－Cell　disease）
Mucolipidosis　III
　（Pseudopolydystrophy）
Tay－Sachs’disease　and　Qther
　gangliosidoses
Niemann－Pic．k，s　di．sease　and
　other　sphi且gomyelinぐ）ses
Infantile　Inetachromatic　leukodys－
　trophy　and　Qther　sulfati〔IQses
Gauche．r’s　disease　and　other
　cerebrosido．ses
Fabrゾs　disease
Other
＊from　Spranger　J．　W．　and　Wiedemann　H．　R．（1970）Humangenetik　9，！13－139．
ぎない．
　MPS症においても1型のHurler症候群の肝臓に，
Brante3）が酸性ムコ多糖体（Glycosamlno91Yc舶s以下
GAGs）の蓄積を報告して以来，臓器にGAGsが蓄積して
いると考えられているが，各々の型に関しての検討はあま
りなされておらず，未だにGAGsの生合成，および分解
系路が解明されていないため，欠損酵素と蓄積物質，臨床
症状の関連は十分に論じられていない．
　1－cell病はまだ欠損酵素が不明の疾患の一つであり，病
名が皮1曹培養線維芽細胞のInclusion　bodyの頭文字から
とられ．ているにもかかわらず，蓄積性疾患のなかで最も
蓄積物質についての知見が少ない．1976年，Thomasα
α乙4），Strecker　c厩♂5）により1－cell病の皮膚培養線維芽
細胞中のsialidase欠損とsialic　acidの増加が報告され
注目を集めた．さらにStrecker　6’4♂．6）は，　Mucolipi－
dosis　I，　Mucolipidosis　II（1－ce11病）およびsi油dase欠
損とsialic　acidを含むオリゴ糖の蓄積が認められた新し
いMucolipidosisの症例を含めて，　Sialid。sisという概
念を提11昌している．
　欠損酵素の多様性と，各々の臓器における代謝系路の復
雑さとが絡みあって，蓄積物質と欠損酵素の直接的関連性
が時に失なわれるものと考えられる．従来から，臓器の蓄
積物質の検索には糖脂質代謝異常症が主流を占めていたた
め，脂質からの分析を中心に糖蛋白，GAGsの分析がなさ
れてきた．1974年，W・lfe　c‘αZ．7）がGM、一gangli。sidosis
の肝臓から遊離のオリゴ糖を抽出し，Nishigaki　8’αZ．8＞
が哺乳動物にもendogユycosidaseが存在することを示し
たことから，蓄積物質の検索には脂質，糖蛋白，GAGs
だけでなく遊離オリゴ糖も考慮する必要が生じた・
　著者はGM1－gangliosidosis　type　II，1－cell病，　Hunter
症候群，Morquio症候群および新しいMucolipi〔10sisと
考えられる症例の肝組織について糖蛋白を中心に蓄積物質
を検索したので報告する・
2　研究対象
2・1　遺伝性蓄積性疾患
　Table　2に示したように，　GMrgangliosidosis　type　II，
MPS症のHunter症候群，　Morquio症候群の各！例，1－
cell病の2例および新しいMucollpidosisと考えられる
症例（以下New　type　of　mucolipidosis）の合計6症例の
剖検肝について検索した．
　症例1（GM1－ganglbsld（）sis　type　II）
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Subject Case Sex Age（years） Disease
Storage
Diseases
1
2
3
4
5
6
mael
male
female
male
felnale
male
3
4
3
13
15
1
GM1－gangliosidosis　type　II
I－cell　disease
I－cell　disease
Hun亡er　syn⊂1rolne
Morquio　syndrome
New　type　of　mucolipidosis
Controls
1
2
3
4
5
female
male
male
male
female
　7
　1
2／12
5／12
　3
Cerebral　palsy
Transposition　of　great　vessels
Polycystic　kidney
Transposition　of　great　vessels
Cerebral　palsy
　発症は乳児期で骨変化が著明で，リンパ球の空胞および
直腸Schwann細胞の電顕像に蓄積を認め，酵素学的，脳
の脂質分析で明らかにされた症例である9）．
　症例2（1－cell病）
　典型的な1－cell病の臨床像を呈した4歳の男児例で
ある9），
　症例3（1－cell病）
　症例2に較べ精神運動発達遅延は軽度な3歳の女児例で
ある1G）．
　症例4（Hunter症候群）
　特有な顔貌，骨変形，高度の精神運動発達遅延，贋ヘル
ニア，尿中のGAGsの排泄増多を認め，定型的なHurler
症候群と考えていたが，剖検肝のα一iduronidase活性は正
常であり，L－iduronQsulfate　sulfatase活性の欠損を認め，
Hunter症候群と診断し得た13歳の男児例である・
　症例5（Morqulo症候群）
　姉妹例として報告された姉の方で，骨変化は著明である
が肝脾の腫脹は軽度であった11）．
　症例6（New　type　of　mucolipidosis）
　父方の祖父母がいとこ結婚で，第1子（長男）も本症例
（第2子）とほぼ同様の臨床経過をたどり生後7ヵ月で死亡
している．発症は生後1ヵ月未満で発育障害，ややcoarse
な顔貌，角膜の混濁，関節の拘縮，肝腫大，リンパ球の空
胞がみられ，精神発達遅延があり，低アルブミン血症によ
ると思われる浮腫が続き，1歳時に肺炎で死亡した．肝組
織の電顕では肝細胞の中に，大きさ！－10μにおよぶ大き
な空胞が多数認められた（Fig．1）．肝組織の測定し得た
acid　hydrolase活性は，対照の7．8％と低下を示したβ一
galactosidase以外は正常であり，脳の脂質分析ではGM1－
gangliosideおよび他の脂質の増量は認められなかった．
以上の臨床所見，検査成績より現在まで報告されていない
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Fig．1　Electron－micrograph　of　the　Iiver　of　new
　　　　type　of　mucolipidQsis．　The　cytoplasma
　　　　of　the　hepatic　cells　was　filled　with　nu－
　　　　111erous　large　vacuoles　1．O　to　10．0μ　in
　　　　diameter　slze　that　were　limited　by　a　unit
　　　　menbrane．
新しい型のMucolipidosisと推測される．
　Morquio症候群を除いて，いずれも原発的または続発的
に肝組織のβ一galact・sidase活性の低値が認められた
（Table　3）．
2・2対照群
　2ヵ月から7歳迄の基礎疾患に肝障害がなく，ステロイ
ド剤および抗癌剤を使用していない症例5例を選んだ。い
ずれも肝組織のacid　hydrolase活性は正常であった．検
体は死亡後！2時間以内に音1」検して採取し，分析迄一700C
に凍結保存した．
3　研究方法
3・1　糖蛋白の抽出
　遊離のオリゴ糖，糖蛋白，GAGsの肝組織における分布
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Table　3　ム），5050〃雄♂召’z駁y”雄‘τご彦如∠彦’ε∫”2　L加8「
β一galactosidaseα一mannosidaseα一fucosidase
GM1－gangliosidosis
I－cell　disease
I－cell　disease
Hunter　syndrome
Morquio　syndrome
type　II
case　l
case　2
New　type　of　mucolipidosis
Controls　　　　　　（N＝8）
　　13
　　52
　　58
　　93
　244
　　42
　533（232－1032）
236
172
156
　72
　50
　86
　43
（14－123）
1164
　361
　295
　532
　306
　1912
　349
（163－532）
＊　Enzyme　unit：nmoles／mg．　protein／hour．
　Substrates：4－methylulnbelliferyl　derivatives．
L工VER
　Chlo＝・oform－meしh邑110！　exしractio11
　ロズもじれじし
　　　1綿跳、
LIVER　EXTRAC’1幽10N
　　　D⊥alyδiδ
Resj．due
Ip・p・’・d’一n
LIVER　RESIDU巳
　　Diaユysis
Sac　contellt　Dialysate
　　エ　　　　　E－dial・
S c　conしcnし　Dia』ysate
　　　　　　R＿diaユ．
　　Eしhanol　precj．pi．しaしion，3vol．
　　　　　　PI－ecipi七aしe　　　　　　Supernatanし
　　　　　　　R＿I　　　　　　　　　　　　R－S
Fig．2　Fractionation　scheme　of　hexose－contain－
　　　　ing　material　from　the　liver（12）．　The
　　　　liver　was　extracted　according　to　the　me－
　　　　thod　of　Folch　8≠α♂．（！3）and　subsequently
　　　　it　was　analyzed　on　free－01igosaccharide，
　　　　glycopeptide　and　others。
状況および蓄積の有無を比較検討する目的で，Calatroni12）
の分析方法に準じて糖の分析を試みた（Fig．2）．
　肝組織5－109を細切し，肝湿重量の10倍容のchloro－
form－methano1混合液（211，　v／v）を用いてWaring
blenderで5－10分間homogenizeした．濾紙で濾過した
溶液をFolch13）の分配に従がい，0．74％KCI溶液で抽出
した．この水層田野をLIVER　EXTRACTとした．
LIVER　EXTRACTはrotary　evaporatorで濃縮後
Visking　tube　20／32で50－100倍容の脱イオン蒸留水に対
して40C下で48時間透析した．外液は3－4回とりかえ，
rotary　evaporatorで濃縮し，　E－dial．画分（主として，
水溶性で低分子の物質が含まれる）とし，sac　contentは
E画分（主として，水溶性で高分子の物質が含まれる）と
した，
　濾過した肝残渣は自然乾燥後に，5mM　cystein　HCI，
5mM　EDTAを含む0．1　M酢酸ナトリウム緩衝液（pH
5．6）を肝残渣1gに対して50　mZ加え，　papain蛋白消化
をおこなった．乾燥肝残渣11ngに対してpapain（Sigma
Chemical　Colnpany，　St．　Louis，　USA）0．1単位を開始時，
12時間後，24時間後の3回加え，65。Cの条件下でshaking
water　bathでおこなった．48時間後に10分間煮沸させ
て反応を止め，室温に冷却後3，000回転，15分間遠沈し，
上清をLIVER　RESIDUEとした．
　LIVER　RESIDUEはrotary　evaporatorで濃縮後に，
Visking　tube　20／32で50－100倍容の脱イオン蒸留水に対
して48時間4。C下で透析した．透析外液をrotary　eva－
poratorで濃縮し，　R－dia1．山分（主として，　papain分解
後の低分子の糖蛋白が含まれる）とした・Sac　contentは
10三酢酸カリウムを含む95％ethano1を3倍容加え，40日
目24時間放置後3，000回転，15分間遠沈し，沈殿物を95％
ethanolで数回洗い，蒸留水に溶解し，　R－1画分（主とし
て，papain分解後の高分子の75傷ethanol沈殿糖蛋白が
含まれる）とした．この上清をVisking　tube　20／32を用
いて脱イオン蒸留水に対して，4℃で24時間透析しR－S
画分（主として，papain分解後の高分子の75％ethanol
非沈殿糖蛋白が含まれる）とした．
　R－1画分は一部を凍結乾燥し，Dowex　1－X　2（200－400
皿esh，　CI　form，室町工業）のcolumn（2．0×30．O　cm）1こ
添加して脱イオン蒸留水，0．5MNaCl溶液，3．OMNaCl
溶液の順にstep　wiseに流出させ，各々の画分をrotary
evaporatorで濃縮し，脱塩操作はVisking　tube　20／32
で4℃，24時間透析しておこなった．
3・2遊離のオリゴ糖の抽出
　遊離のオリゴ糖の抽出の目的でWolfe　8’‘z♂．7）の方法
に準じてGM1－gangliosidosis　type　II，　New　type　of
mucolipidosis，対照の肝組織の検索をおこなった（Fig．3）．
　肝組織5－109を細切し，湿重量の10倍容のchloroform－
methanol混合液（211，　v／v）でWaring　blenderを用
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Extraction　scheme　Qf　free－oligoccharide
in　liver　according　to　the　lnethod　of
Wolfe　8彦αZ，（7）．
いて5－10分間homogenizeし，この溶液を3，000回転，
15分間遠沈し，上清の水層軽油を分取し，下層に1／5容の
蒸留水を加え混合させ再び3，0000回転，15分間遠沈し，
上清を先の上清と合わせてrotary　evaporatorで濃縮し
凍結乾燥した・使用直前に蒸留精製し脱水処理したchlo－
roform，およびmethanolの2＝1（v／v）混合液でこの試
料を再抽出し，残渣を少量の蒸留水で溶解し，4倍容の
100落ethanolを加え，40Cに24時間放置後3，000回転，
15分間遠沈して“crude　oligosaccharide”を得た．　Crude
oligysaccharideはSephadex　G－50（fine　Pharmacia，
UpPsala，　Sweden）のcolumn（2，3x45．O　cm）に添加し脱
イオン蒸留水で溶出させ，fraction　collectQrで分取し
hexoseを測定した．また，　Bhatti　and　Clamp14）のSep－
hadex　G－50　column（！．2×145．O　cm）による分子量の推定
をおこなった．さらに精製する目的で，薄層クロマトグラ
フィーをsiユica　gel（Silica　gel　60　PF254，　Merk）を用い
て，n－prQpanol；acetic　acid＝water（4：1＝2）で5時間
展開し，発色はdiphenylamine－anilineでおこなった．
分取して2NHCIで加水分解し，中性糖はSawarderker
ε’α♂．15）の方法に準じ，aldito1に誘導しガスクロマトグ
ラフィー（Hitachi，063，　FID）でxylitolを内部標準物質
に用い測定し，アミノ糖はアミノ酸自動分析機（Hitachi，
KLA－5）で測定した．
3・3酸性ムコ多糖体の抽出16）
　肝組織5－109を細切し，湿重量の19倍容のchlorσform－
methanol混合液（2：1，　v／v）で，　Waring　blenderを用
いて5－10分間homogenizeし，脱脂乾燥した肝残渣を
Calatroni12）の糖蛋白画分のところで述べた条件でpapain
蛋白消化をおこなった．反応終了後3，000回転，15分間遠
沈して上清に最終濃度10％になるようにトリクロル酢酸
を加え，4。Cに24時間放置し3，000回転，15分問遠沈し
て除蛋白をおこなった・上清をr。tary　evap。ratorで濃：
オL巾晃医誌　1979
縮しVisking　tube　20／32で脱イオン蒸留水に対して48時
間透析し，sac　contentの一部でuronic　acidを測定し
た．Cetylpyridinium　chloride（東京化成，以下CPC）に
よるGAGsの抽出は，この試料に0．4　M　NaCl－2箔CPC
溶液を1／10倍容加え，室温に一昼夜放置後3，000回転，
30分間遠沈して，沈殿物を0．03MNaC1－0．1傷CPCで
2回洗い軽く遠沈脱水後2．1MNaCl－0．1傷CPCでCPC－
GAGsの結合を切断し，　Visking　tube　20／32で透析脱塩
した．ついでethano1を最終濃度75％になるように加え，
4。Cに24時間放置し3，000回転，15分間遠沈後etherで
3回洗い，これをCPC一沈殿画品とした．また除蛋白液に
CPCを加えた際の上清をCPC一非沈殿画分とした・
3・4　分析および測定方法
　分析は常に対照と蓄積性疾患の肝組織を同時におこなっ
た．Hexoseはgalactoseを標準液にanthrone法17）で，
hexosamineはD－galactosamineを標準液にSvenner－
holmの方法18）で，　uronic　acidはglucuronic　hydro－
chlorideを標準液にcarbazo1法19）で，　sialic　acidは
N－acetylneuraminic　acidを標準液にthiobarbitur法20）
で定量し，蛋白は牛アルブミンを標準液にLQWry法21）
で測定した．
4成　　績
　4・1Calatroni12）の方法に準じておこなった各領分の
分析値を肝所重量9あたりmgでTable　4－8に示した．
E－dial．画分は水溶性糖の低分子のものを含み，　E口分は透
析膜を通過していない高分子のものを含む画分である．ま
た，R－diaL細分はpapain分解後の低分子の糖蛋白で，
R－1画分は透析膜を通過しない高分子の糖蛋白などのうち
75％ethanolで沈殿するものであり，　R－S組分はその上
清の画分である・
　4・1・1Total　hexose（Table　9）をみると，対照群は
1．01－17．06mgと比較的大きな範囲を示しているが，1－cell
病の2例，New　type　of　mucolipidosisでは2．64，3．84，
7．66mgと対照群と差がみられないが，　GM1－gangliosido－
sis　type　II，　Hunter症候群，　Morquio症候群では61．72，
39．84，55．61mgと対照群の最高値の！7．06　mgに較べて
2．3－3．6倍の増加がみられた、このheXQseの増加がみられ
る3症例共にR－1画分でほとんど占めている．
　また，LIVER　EXTRACTとL工VER　RESIDUEの
分布の割合は1－cell病の2例，　New　type　of　mucoli－
pid。sisではLIVER　EXTRACTでの比率が他の症例
と異なり高く，New　type　of　mucohpidosisではE－dia1．
画分で全体のhexoseの31％を占めている．
　4・1・2　Total　hexosamine（Tab］e　10）は対照群で0．53一
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Co〃ψo∫ど’～o〃ρプー1弓’ζ‘6”o／z　Eノン『o〃’‘ro〃孟1層oZαη♂／）α彦んoZo8∫‘’αZ々て，θ’下
Hexose　Hexosamine　Uronic　acid　Sialic　acid　Protein
GM1－gangliosidosis　type　II
工一cell　disease　　　　　　case　l
I－cell　diseas．e　　　　　　case　2
Hunter　syndrome
Morq．uio　syndrome
New　type　of　mucolipidosis
0．13
0．5！
0．57
0．23
0．04
083
0．16
052
0，34
0．47
0，01
0．51
0．01
0．！1
0．05
0．46
0．01
0．03
trace
O．14
0．20
trace
trace
trace
0．30
0．40
0．65
0．06
0ユ1
0．87
Co．ntr．ols case　l
case　2
case　3
case　4
case　5
0．01
0，03
0．05
0．0．1
0．06
　0
0．．02
0．01
0．03
0．0！
0．02
0，02
0．01
0．01
0．04
0．01
．trace
trace
trace
trace
trace
0．12
0．27
0．4．5
0．11
0．4．5
＊　Expressed　as　miligr．ams　per　gram．f　tissue　wet　weight．
　　　　Table　5　Co〃4）03∠〃。〃ρブF1顧α6‘如ηE－4如Z．プ）噌。ノμco彫フーoZαη．4ρα訪0♂0916αZZ云改～1㌦∫
Hexose　Hexosamine　Uronic　acid　Sialic　acid　Protein
GM1－gangliosi⊂1．osis　type　II
I－cell　disease　　　　　　case　l
I－cell　disease　　　　　　case　2
Hunter　syndrome
Morquio　syndrolne
New　type　of　mucolipidosis
5．46
0．55
1．54
1．16
0．07
2．42
0，40
0．18
0．29
0．51
0．18
0．98．
0．24
0．10
0．10
0．08
0．73
．0．14
0．04
0．05
0．07
0．05
trace
O．50
1．9！
L48
1．96
4，67
135
0．58
ContrQls case　l
case　2．
case　3
case．4
case　5
0．22
．0．15
．0．05
5．32
．2．05
0．05
0．0．5
0ユ1
0．08
0．14
0．Q7
0．04
0．05
0．22
0ユ3
trace
trace
O，01
trace
α03
1．85
1．37
3．20
0．83
1．67
＊　Expressed　as　miligrams　per．gram　of　tissue　wet　weight．
　　　　Table　6　C・〃ψ・51々・’2げF’腕漉・アi　R－4’αZ．カ¶・〃ぼ・2z〃・Z朋4ρα読・♂・9’ぐαZ翫・81二・
Hexose　Hexosamine　Uronic　acid　Sialic　acid　Protein
GM1－gangliosidosis　type　II
I－ce．ll　disease　　　　　　case　l
I－cell　disease　　　　　　c．ase　2
Hunter　syndrome
M．Qrquio　syndrome
New　type　of　mucolipidosis
6．83
0．43
0．．94
0．94
4．11
1．75
1．25
0．39
0．48
0．33
0．77
1．47
0．45
0．15
0．16
0．50
024
0．18
0ユ3
0．10
0．13
0．19
0．25
trace
O．06
0．03
0．03
0．10
0．30
101。45
08．56
71，03
82．29
90．91
96．82
Controls case　l
case　2
cas．e　3
asec　4
case　5
1．07
029
0．46
1．92
2ユ7
0．49
0．26
0．30
0，08
0ユ4
trace
trace
O．11
trace
trace
94．12
125。12
92．90
72．75
87．42
＊　Expressed　as　miligrams　per　gram　of　tissue　wet　weight．
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Table　7
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C・〃ψ・5～彦加げ’F1γκ6ガ・〃R－Z〃・〃診‘ω’々一〇♂‘〃Z4ρα〃・・♂・8’16αZZ蜘1‘∫
札幌医誌1979
Hexose　Hexosamine　Uronic　acid　Sialic　acid　Protei且
GM1－gangliosidosis　type　II
I－cell　di．sease　　　　　　case　l
I－cell　disease　　　　　　case　2
Hunte．r　syndrome
Morquio　syndrome
New　typ．e　of　mucolipidosis
48．12
0．．69
0．6．9
34．22
49．58
0．68
4．38
0．16
0ユ6
0ユ9
0．45
033
5．24
0．16
0．16
4．24
4．57
0．！3
0．27
0．01
0．01
0ユ1
0．01
0．08
3．69
．0．07
0．07
0．72
0．91
1．02
Controls case　l
case　2
c．ase　3
case　4
case　5
0．．31
020
0．18
9．54
6．11
0．13
0．13
0．09
0，08
0．06
0．．04
0．．09
0．08
0．16
039
0．10
0．07
0．09
0．09
2．94
0．2．3
0．31
0．30
0ユ1
＊　Ekpressed　as　miligrams　per　gram　of　tissue　wet　weight．
Table　8C・〃ψo瞬。ηげ．酌一αc‘∫oノエR－8ノ〉一〇ノπω牌oZαノ雇力α彦ゐoZo9磁♂距び8r5
HexQse　Hexosamine　Uronic　acid　Sialic　aci．d　Pfotein
GM1－gangliQsidQsis　type■
1－cell　disease　　　　　　case　l
I－cell　diesase　　　　　　case　2
Hunter　syndrome
Mo．rquio　syndrome
New　type　of　mucolipidosis
1．18
0．46
0．．64
020
0．88
1．98
1．51
0。7．1
0．27
0．03
0．51
2ユ7
Q．07
0．06
0．02
0．08
0．05
0．14
0，16
0，14
tra．ce
O．18
0．39
2．08
0．95
0．17
．α09
1．04
2．9．7
Controls． case　l
case　2
case　3
case　4
case　5
0．72
0，34
0．39
0．27
0，35
0．42
0．26
0．34
0．28
0．19
0．07
0．．05
0．04
0．01
0，02
0ユ6
0，17
0．06
0，09
1．33
1，84
2．54
1．02
1．1．5
＊　Expressed　as　miligrams　per　gram　of　tissue　wet　weight．
Table　9To’．α昂躍038ρμ0η々・0♂απ4ρα診乃．oZ・9∫Cα♂Z公Z・ρノ零
E．xtract Residue Total
GM1－gangliosidosis　type　II
I－ce．ll　disease　　　　　　case　l
I－cell　disease　　　　　　case　2
Hunter　syndrome
MorquiQ　syndrome
New　type　of　mucolipidosis
5．59
1，06
2．11
1．39
0．74
3．25
56．13
1．58
1．73
38．45
54．47
4．41
61．72
2．64
3．84
39．84
55．31
7．66
Controls case　l
case　2．
case　3
case　4
case　5
0．23
0．18
0．55
5．33
2．11
2．10
0．83
1．03
11．73
8．．63
2．3．3
1．01
1．58
17．06
10．74
＊　Sum　of　each　fraction　expressed　as　miligr．ams　per　gram　Qf　tissue　wet　we．ight，
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Table　10T・’α♂H餓05α〃3〃Z8げ噛ごωZ孟ノ噂・Zα〃4♪‘〃Z・Z・9∫CαZ伽81－5
Extract Residue Total
GMrgangliosidosis
I－cell　disease
I－cell　disease
Hunter　syndrome
Morqui己。　syndrome．
New　type　of
type　II
case　l
case　2
mucolipidosis
0．56
0．70
0．63
0．98
0．19
1．49
7．14
！．26
0．83
0．55
L73
4．07
7．70
1．96
1．46
1．53
1．92
5，56
Controls case　l
case　2
case　3
case　4
case　5
0．07
0．06
0．14
0．09
0．ユ6
1．04
0．65
0．73
0．44
0．39
1．11
0．71
α87
0．53
0．55
＊　Sum　of　each　fraction　exp．ressed　as　miligrams　per　graln　of　tissue　wet　weight．
Table　11T・’α砲’一〇η～6αof4げ・0η’ノ’0砲’～4ρα疏oJo9比α♂Z’びθ’・∫
Extract Residue Total
GM1一：gangliosidosis
I－cell　disease
I－cell　disease
Hunter　syndrome
Morquio　syndrome
New　type　of
type　II
c．ase！
case　2
mUCQIipidosis
0．25
0．21
0．15
0．54
0，74
0ユ7
5．76
0．37
0．26
4．82
4．86
0．45
6．01
0．58
0．41
5．36
5．60
0．62
Controls case　l
case　2
Case　3．
case　4
case　5
0．09
0．05
0．06
0．26
0．14
0．24
0，24
0．25
0．36
0．66
0．33
0．29
0．31
0．62
0．80
＊　Sum　of　each　fraction　expressed　as　miligrams　per　of　gram　of　tissue　wet　weight．
Table　12T・副∫∫α〃6α‘ゾ♂げf・71〃・0♂αノ．～4ρα伽♂09’CαZ〃こ，6’一∫
Extra．ct Residue TotaI
GMrgangliosido．sis
I－cell　disease
I－cell　d．isease
Hunter　syndrome
MorquiQ　syndrome
type　II
．case　l
case　2
New　type‘）f　mucolipidosis
0．04
0ユ9
0．27
0．05
trace
O．50
0．27
0．23
0．22
0．14
0．29
0．77
0．，31
0．42．
0．49
0．19
0．29
1．27
Colltrols case　l
case　2
case　3
．c．ase　．4
case　5
trace
tface
O．01
trace
O．．03
0．26
0．35
0ユ5
0．18
0．26
0．36
0．15
0．21
＊　Sum　of　each　fraction　expressed　as　miligrams　per　gr．am　of　tissue　wet　weight．
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！．0！mgに対して，　GMrgangliosidQsis　type　II　6．01　nlg，
New　type　of　mucolip三dosis　5．56　mgと著明な増加が認
められ，他の疾患群では1．53－1961ngと1県度の増加を示
した．
　4・1・3　Total　uronic　add（Table　11）は対照群で0．29－
0．80mgに対して，　GM1－gangliosidosis　type　II　6，0！1ng，
Hunter症候群5．36　mg，　Morqui。症候群5．60　mgと著明
に増加し，hexoseと同様にR－1二分での増加が主である．
　4・1・4Total　sialic　acid（Table　12）は対照群で0．15－
0，36mgに対して，　New　type　of　mucolipidosisは1．27
・ngと著増し，特にE－dial．画分での増加が特異的である・
1－cell病では0．42，0．49　mgと2症例共に軽度の増加があ
り，他のすべての症例でsialic　acidを認めることがでぎ
なかったE画分で，2症例共に認め，さらにhexoseも増
加していた・
4・1・5　蛋白の測定はpapair1による蛋白消化のチェッ
クと透析，rotary　evaporat。rなどの操作上の試料消失の
チェックの目的を含めておこなったが，total　proteinは
74．07－！28．93mgであり，対照群と疾愚群に差はなく，pa－
pain蛋白消化後の透析外液であるR－dia1．画分にtotal
proteinの大部分が含まれており，蛋白消化は十分になさ
れたことが証明された．
　4・1・6R－1画分のDowex　1－X2columnによる分析
成績（TaUe　 3）
　GM1－gangliosidosis　type　II，　Hunter症候群，　Morquio
症候群のtotal　uronic　acidは6．98，4．68，4．52　mgと対照
の30－45倍多いが塩濃度による分布は各々異なっている．
　GMrgangliosidosis　type　IIでは65．5％のuronic
acidがwater画分に流出し，またこの画分にhexoseの
66．2％がある．
Table　13　D孟∫オ1’～伽〃。／1（ゾ3πgα1下～フッDozσぞ：τ1－X　2（loZ2〃zηノ）切ノLF昭6々01z　R－1
Hexose HexosamineUronic　acid
water　O．5M　3．OM　water　O．5M　3．OM　water　O．5M　3．OM
　　　　NaCl　NaCl　　　　　NaCl　NaCI　　　　　NaCl　NaCl
GMrganghQsidosis　type　II
Hunter　syndrome
Morquio　syndrome
New　type　of　mucolipidosis
Controlscase　4
case　5
31．03
（66．2）
2．66
（9，6）
2．98
（7．3）
0．15
（29．4）
0．53
（70．3）
1．29
（62．8）
14．65
（313）
23．86
（85．6）
30．00
（73．9）
0．16
（32．2）
0．14
（19．1）
0．42
（20，5＞
1．17
（2．5）
127
（4．8）
7．63
（！8．8）
0．19
（38．4）
00．8
（10．6）
035
（16．7）
2．77　　　Q．77　　　0ユ3
（75．3）　　（21．0）　　（3．7）
0．06　　　0．28　　　！．44
（　3．3）　　（158）　　（80．9）
0．06　　　0，33　　　0．40
（　8．1）　　（41．4）　　（50．5）
0．03　　　0．08　　　0．03
（19．0）　　（60．8）　　（20．2）
0．01　　0．02　　0ユ1
（4．5）　（！0．4）　（85．1）
0．01　　0．0！　　0．1！
（40．0）　　（25．7）　　（34．3）
4．54　　　2．2Q
（65．5＞　　（31，5）
0．20　　　2，38
（4．4）　　（5！．7）
0，27　　　3．15
（6．0）　　（69．4）
0．33　　　0．04
（17，5）　　（26．3）
0．02　　　00．7
（10．9）　　（44．9）
0．02　　　0．07
（13．6）　　（44．9）
0．24
（3。0）
2．02
（43．9）
1．10
（24．6）
0．09
（56．2）
0．07
（44．2）
0．06
（4L5）
＊　Expressed　as　miligrams　per　gram　of　tissue　wet　weight．
　（　）＝Per　cent　of　each　sugar．
　Hunter症候群は3．O　M　NaCl画分にuronic　acidの
43．9％を占めているのに対して1ユexoseはわずか4．8傷し
か流出していない．
　M。rquio症候群ではwater二分で，　uronic　acid　6．0％，
hexose　7，3％と少なく，3．O　M　NaCl口分でuronic　acid
24．6傷，hexose　18．8傷の流出がみられる．
4・2遊離のオリゴ糖の分離
　GM1－gangliosidosis　type　II，　New　type　of　mucoli－
pidosis対照の3症例についてWolfe¢αZ．7）の方法に
従い，肝組織に蓄積している遊離のオリゴ糖の抽出を試み，
最終段階の80努ethanolで沈殿物が得られたのはNew
type　of　Inucoユipidosisの症例だけである．得られたcrude
oligosaccharideをSephadex　G－50　columnでゲル濾過
したところ四糖類であるstachyoseの前にone　peakと
して流出した（Fig．4）．　Calatr・ni12）の方法で得られた
New　type　of　mucolipidosisのE－dial．口分を同じcol－
umnで流出させたところ同一の流出パターンを示すこと
を確認した．また，GM1－gangliosidosis　type　I工および
対照のE－dial．画分を同じcolumnに添加して流出パター
ンをみたがstachyoseより後方で単糖類に近いところに
peakがみられたので，　GM1－gangliosidosis　type　IIお
よび対照には遊離のオリゴ糖は蓄積していないと推定さ
れた．
　 w　type　of　mucolipidosisのcrude　oligosacchoride
は凍結乾燥し秤量したところ，肝湿重量10gあたり約65
mg含まれていた．　Bhatti　and　Clamp．14）の方法による分
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Gel　filtration　of　material　obtained　by
the　method　of　Wolfe　8オα1，（7）on　the
column　of　Sephadex　G－50．　Conditions
were　as　follows！）colulnn　size　2．3×45．O
cm，2）flow　rate　12　m〃hr．，3）fraction　vol－
ume　3　mJ．
子量推定では2，500前後が考えられた．薄層クロマトグラ
フィーではsialoとasialoのオリゴ糖に分離された．ガ
スクロマトグラフィーで中性糖はmannose，　galactoseが
検出され（Fig．5），アミノ酸自動分析機でのhexosamine
の同定ではほとんどがglucosamineであった．また，
asialoオリゴ糖の末端は過ヨウ素酸酸化の成績からgalac－
toseと推測された（Table　14）．
4・3GAGsの分離（Tab】e　15）
　Uronic　acid量で比較すると対照に対して，　CPC一非沈
殿画分ではGM1－gangliosidosis　type　I工23．70倍，　Hunter
症候群32．18倍，Moruqio症候群9．18倍であり，CPC一沈
慧臣　・　　£
轄
1幽
曜　　1　　鳳陣
　　…
　　！⊥。戸
　　卜
　　…
ゆヘセハチバ　け｝i
耐　｛轡”一’　静’
き
r
・一一ナ蝋
す・．
　　r
1＿話
砧
歩讐｝
　　叢
Xy三曲。巨
席　皆脚湘
i
茎
1・一1
　　　I
T卿一
　昌
　｝　e
　i一一
ぐ　
　∈
ご
一こ！
蚕一
』佛　　一　　げ
　　　　　　　　　　　　多
．一．・ ﾋ＿畳ト｝　　　　　　　　　　　　　　・
素。一
！｛
　　　　　ト
　§
蕊　！一
　　　　「
　　ひ＿　，｝　　；＿
　　i　　1．げ．
　　　　さ　、
…
｝w1・
；．．＿l　l一ゴ
　　　　　ゼーーゴ
“、Ψ＿　
ド戴
Fig．5　Gas　chromatogram　of　alditol　acetates
　　　　　　from　crude　oligosaccharide　in　new　type
　　　　　　of　mucolipidosis　liver．　Xylitol　acetate
　　　　　　was　chosen　as　internal　standard，　Condi－
　　　　　　tion　were　as　fol］ows　1）2meter　glass　cQ1－
　　　　　　umn　containing　Gas　ChromΩ100－120
　　　　　　mesh　precoated　with　3％ECNSS－M，2）
　　　　　　column　temp．190℃，3）detector　temp．
　　　　　　270QC，4）injection　temp。300。C，5）hydro－
　　　　　　gen　flow　rate　501nZ／min．
　　　　　　　Table　14　　A〃α♂γ’～（7α♂4αごαρ〆’ノ）で8－o猷90∫αfビ1～α’ゾdo～〃漁8〃乙，6ノ・qゾ’718τe，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　ご：ゆ8（ザ〃照・妙～405∫3
A）Suspected　molecular　weight：approximately　2，500
B）Composition　of　sugars
MannoseGalactoseGlucosamineS alic　acid
Crude　free－oligosaccharide
Sialo－oligosaccharide
Asialo・oligosaccharide
0．73
2．86
0．48
1．00
！，00
1．00
1．88
1．82
1．05
0．43
1．27
＊　Expressed　as　molar　ratios　per　galactose．
C）　Periodate　oxidation　in　asialo－oligosaccharide
Mannose／GalactoseGlucosamine／Galactose
Before　periodate　Qxidation
After　periodate　oxidation
0．47
0．66
1．05
1．32
＊　Expessed　as　molar　ratios　per　galactose．
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Table　15　Co〃ψθ漉’o〃（ゾ5〃9α∬伽CPCか祝ψガ’‘厩侃”昭”エ04
HexoseHexosamine　　Uronic　acid
　　　　　　　　　　　　　　non－CPC　pre．
GMrgangliosidosis　type　II　　　　　　　　　　　　　　CPC　pre．
！36．26
107．12
19．40
2B2
18．12
14．09
Hunter　syndrome
non－CPC　pre．
CPC　pre．
！71ユ3
57．40
4．74
9，56
24．61
24．48
Morquio　syndfolne
non－CPC　pre．
CPC　pre．
82．92
33．52
2．63
1．37
7．02
4．25
Contro1
non－C．PC　pre．
CPC　pre．
5．03
0．54
3．48
0．48
0．76
0．64
＊　Expressed　as　miligrams　per　gram　of　tissue　dry　weight・
殿画分ではGM1－gangllosidosis　type　II　22・06倍，　Hunter
症候群38．35倍，Morquio症候群6．66倍といずれも増加
していた．HexoseもCPC一別沈殿配分，　CPC一沈殿御亭
共に増加していた．
　GMrgangliosidosis　type　IIではhexosamineは
CPC一期沈殿画分で87．3％を占め，この画分の方により糖
の増加を認めた．Hunter症候群ではCPC一沈殿町分に
hexoseは少なく，hexosamine，　uronic　acidが多い傾向
がみられた．Morquio症候群では，　GM1－gangli・sidos五s
type　IIおよびHunter症候群に比してhexose，　hexosa－
mine，　uronic　acidの絶対量は少なく，CPC一沈殿画分は
CPC一非沈殿画分の約半分であった．
　概してhexosamineは小さな値を示し，検討の余地を
残しているが，hexose，　uronic　acidの増加がCPC一沈殿
画分およびCPC一丁沈殿画分の軽罪分に認められること
から，GM1－gangliosidosis　type　II，　Hunter症候群，
Morquio症候群において，糖蛋白およびGAGsの両者が
増加していると推察された．
5考　　按
　遺伝性蓄積性疾患における蓄積物質の検索はlysosomal
enzymeの検索．と共に，病態を解明するうえで重要な問題
であり，種々の疾患において諸臓器で分析が試みられて
いるが，未だ不明の点が多い．脂質領域からの分析は，
Folch法13）に代表されるようにほぼ分析法は確立し，肝
組織の分析もSuzuki　8頗乙22）の方法が遺伝性蓄積性疾患
の肝脂質分析にひろく用いられている．一方，糖蛋白分析
は確立した方法が未だみあたらない．著者は，糖蛋白を中
心に遺伝性蓄積性疾患の肝組織に蓄積する糖を含む物質の
存在形式について検討したが，Folch法13）による脂質抽
出後の脱脂肝組織をふるい分けするスクリーニング的分析
方法であるCala roni12）の方法を採用した．　Calatroni12）
はGM1－gangliosid・sis　type　Iの1症例について分析し
ているにすぎないので，対照値として比較検討することは
できなかった．
5・1GM1，gangl osidosis　type　II
　GM1－gangliosideβ一glactosidaseの欠損によりGM1－
gangliosidosisの脳にはGM1・ganghosideが蓄積してい
るが，他の臓器にはGM1－gangliQsideが主体をなして蓄
積していない．この蓄積物質の検索は，GMI－gangliosi－
dosisのtype　Iとtype　IIの相違の解明，あるいはβ一
galactosidase欠損を示す疾患の代謝を知るうえで注目さ
れてきた．肝組織に関しては，Suzuki‘”α♂．23）はhexosa－
mille，　galactoseを含むkeratan　sulfate　like　materia1
の蓄積を報告し，TsayααZ．24）は末端がgalactoseであ
る8糖類の西門部分の糖蛋白を抽出し，構造式を推定し
た。尿中にundersulfate　keratan　like　materia1が多量
に排泄されているという報告25，26＞もみられる．これらの
報告に共通していることは，GMrgangliosidosisの肝組
織には糖蛋白が蓄積しており，この物質の由来がskeltal
keratan　sulfateではないだろうかと推測していることで
ある・この考え方は広く支持12，27・28，29，30）されているよう
であるが，1974年，WQIfeπ〃）がGM1－gangliosidosis
type　Iの3症例の肝組織から水溶性である遊離のオリゴ
糖を抽出し，分子量1，800の8糖類の構造式を報告して以
来，他の遺伝性蓄積性疾患においても遊離オリゴ糖が抽出
されるにいたって，遊離オリゴ糖の存在が一躍注目される
ようになった．WolfeααZ．7）のオリゴ糖はTsayθオαZ．24）
の糖蛋白と組成上異なっているのはmann。seを含むこと
であり，構造式の類似性，1日約1gの大量の代謝産物31）
があることから免疫グロブリン32，33），赤血球膜など34・35）
の糖蛋白が，このオリゴ糖の起源と推定されている．
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　このような歴史的な流れの中で，著者は，Calatroni12）
の方法により蓄積物質の存在形式について検討したが，
hexoseが著増しており，増量しているhexoseはanthron
Positive　materialである高分子の糖蛋白およびGAGsの
画素であるR－1画分が77．9％占めていた．この画分のイ
オン交換樹脂Dowex！－X　2　columnでの流出パターン
は，water画漏すなわち糖蛋白画分にhexoseの66．2勿，
hexosamineの75．3弩が溶出され，大部分が糖蛋白であ
ることが証明された．また，遊離オリゴ糖はWolfe　8
αZ．7）の方法でも認めることができなかった．CPCによる
GAGsの分離ではCPC一双沈殿画分でのhexoseの著増
の他に，CPC一沈殿画品でもuronic　acidの増加を示し
た・従って，著者のGM1－gangliosidosis　type　IIの肝組
織においては，遊離のオリゴ糖は蓄積しておらず，糖蛋白
が主体をなして蓄積しており，さらにGAGsも蓄積して
いると考えられた・
5・2New　type　of　mucolip三dosis
　従来知られている疾患以外にMucolipidosisの概念に
含まれる新しいMucolipidosisの報告36・37，38，39）が相次い
でみられる・本症例は，β一galactosidase活性が対照の7．8％
で当初はGM1－gangliosidosisと考えられていたが，剖検
脳にGM1－gangliosideが蓄積していなかった症例である．
Calatr・ni12）の方法による分析でLIVER　EXTRACTす
なわちwater　extractable　sugarの取分にtotal　hexose
の42．2傷を含み，そのなかでも低分子と考えられるE－dial．
画分のhexose，　hexosamine，　sialic　acidが著増し，糖蛋
白が含まれる鉛分は対照と差がなかった．このwater
extractable　sugarはWolfeβ’α1．7）の方法で得た遊離
オリゴ糖と同一の物質で，分子量はおよそ2，500前後と推
定された．
　遊離のオリゴ糖は従来ヒトでは尿，乳汁以外から得られ
なかったが，aspatylglucosaminidase，　endoglycosidases）
の存在により糖蛋白由来のオリゴ糖が1ysosomal　enzyme
欠損の条件下で，臓器に蓄積し得ることが明らかである．
1969年，OckermanααZ．40）がMannosidosisの脳から
mannoseに富むオリゴ糖をとりだしたのが，ヒトの尿，
乳汁以外の組織から遊離のオリゴ糖を抽出した初めてであ
る．その後はFucosidosisの脳と脾41＞，　GM2－gangliosi－
dosis　type　IIの肝42），　GM1－gangliosidosis　type　Iの
肝7），1－cell病の肝6）と報告がみられる．前述したように，
遊離のオリコ糖が注目されるようになったのはWolfe‘～Z
αZ．7）のGM1－gangliosidosis　t》・pe　Iの肝組織においてで
あるが，1976年，Tsay　and　Dawson43）はこれらの疾患
の脳から得られた遊離のオリゴ糖の類似性からFig．6に
示すcatabolic　pathwayの仮説を提唱した．このcata一
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Fig．6　Proposed　catabolic　pathway　fof　a　hypothe－
　　　　tical　　asialo91ycoprorein　　Qligosaccharide
　　　　unit　in　human　brain，　from　Tsay，　G．　C．
　　　　and　Dawson，　G．（1976）J．　Neurochem．27，
　　　　733－740．
bolic　pathwayは蓄積物質と欠損酵素の関係をストレー
トに説明するものであり，脳ばかりでなく他の臓器にもあ
てはめることができる．
　著者 本症例で得た遊離オリゴ糖の構造式は，はっきり
しないが末端にgalactoseがありmannose，　glucosamine
およびsialic　acidから成る分子量2，500前後のオリゴ糖
であることは間違いない。この症例のβ一galactosidase活
性の低値は，蓄積しているオリゴ糖の末端のgalactose
を切断する特異的13－galactosidaseの欠損を反映している
と推定された．また，Hagberg磁αZ．44）が報告している
lactoseとオリゴ糖のgalactoseを切断する特異的β一
galactosidase欠損の症例に類似しており，脳および肝組
織の脂質分析は全く正常であることから，本症例は現在ま
で報告されていない新しい型のMucolipidosis（01igosac－
charidosis）であることが示唆された．
5・3　1，ce11病
　1－cell病は細胞外液中のlysosomal　enzyIne活性の高
値を，細胞内では低値を示し，未だ欠損酵素が不明の疾患
である．病因を酵素欠損に求めずlysosomal　menbrane
の酵素認識障害に求める考え方45）もある．蓄積物質に関
しては，皮膚培養線維芽細胞に脂質が増加しているという
報告46，47）が散見されるが，肝組織については乏しく，蓄
積物質を論じるに十分な検索がなされていない．最近にな
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りThomas虚α乙4）が皮膚培養線維芽細胞にsialic　acid
の増加とsialidaseの欠損を報告し，次いでS亡recker‘・」
αZ．6）は，尿中，肝組織からsialic　acidを含むオリゴ糖を
抽出し，構造式を推定している．さらにStrecker　and
Michalsk三48）は，　MucQlipidosis　Iの症例49），および新
しいMucolipidosisと考えられる症例の皮膚培養線維芽
細胞，白血球，尿中排泄物質の検索より，Mucolipidosis
IIである1－cell病を含めてsialidaseの欠損とsialic
acidの増加を特微とするSialidosisの概念を提唱した・
　著者の1－cell病の2回目の成績はほぼ類似の結果を示
し，糖蛋白の蓄積およびNew　type　of　mucolipidosisに
みられた遊離オリゴ糖の存在を示唆する成績は得られな
かったが，water　extractable　sugarの画分であるLIVER
EXTRACTにsialic　acidの増加を認め，さらに，他の
症例および対照群で痕跡しかsialic　acidを認めなかった
E上分に2症例共に認めた点が注目される・今後，sialic
acidを含有するオリゴ糖およびsialidaseの検索が必要
と考えられる・
5・4　遺伝性酸性ムコ多糖体代謝異常症
　　（Hunter症候群およびMorquio症候群）
　Brante3）がHurler症候群の肝組織にGAGsが…蓄積し
ていると報告して以来，MPS症の尿中にGAGsの排泄が
あり，臓器にはGAGsが蓄積していると考えられている
が，MPS症の各型についての検索は十分になされてい
ない．
　著者のHunter症候群およびMorquio症候群におい
て，高分子の糖蛋白およびGAGsの画分であるR－1画分
におけるhexose，　uronic　acidは増加を示し，この画分
のDowex　1－X　2　columnでの挙動は，3．O　M　NaCl画分
のuronic　acidは対照0．06　mgに対してHunter症候群
2．02mg，　Morquio症候群1．10　mgであった．3．O　M　NaCl
一分のhexoseはHunter症候群1．27　mg，　Morquio症
候群7．63mgに対して対照は0．08－035　mgであった．従っ
て，Hunter症候群にGAGsが蓄積しており，またMor－
quio症候群にもhexoseを含むGAGsの蓄積が推定さ
れた．
　Dowex　1－X　2　columnによる組織のGAGsの分析は，
精製GAGsの添加による流出パターンと同一にならず最
良といえない．分析方法も確立しておらず，肝組織の
GAGsの含量および組成の報告は少なく50，51），抽出方法
によりかなりの変動がみられ，年齢などの因子も考慮しな
ければならないと考えられる．諸家の報告50・51，52，53）によ
れぽ，正常の肝組織のGAGsは脱脂肝重量9あたりuronic
acid量で0．035－0．83　mgであり，本邦では魏54）のCPC沈
殿法での0．05－0．12mgが知られている．著者のCPCによ
る方法の成績は対照0．64mg，　Hunter症候群24．48　mg，
Morquio症候群4．251ngであった．
　 蛋白を含む画分と考えられるCPC一非沈殿画分での
hexoseは，　Suzuki　6’αZ．39）によれば脱脂肝重量9あたり
対照33．O　mg，　Hunter症候群35．5　m9，　macular　cherry
red　spotsを有するβ一galact・sidase欠損症の成人例130．O
mgであり，魏54）は対照0．86　mgの数字をあげている・
DEAE　Sephadex　A－50により抽出した糖蛋白のhexose
を対照13，5±1．25mg，　Hurler症候群18．31ngと報告53）
しているのもあり，組織の糖蛋白の分析法が確立していな
いためGAGsと同様に，肝組織の糖蛋白の値にも変動が
みられる．本成績では，CPC一門沈殿一分のhexoseは
対照5．03nlg，　GM1－gangliosidosis　type　II　136，26　mg，
Hunter症候群！71．！6皿9，　Morquio症候群82．92　mgと
著明な増加が後三者に認められた．
　対照のCPC一沈殿画分は，　hexose　O．54　mg，　hexosa－
mine　O．48　mg，　uronic　acid　O．64　mgであり，　CPC一非沈
殿画分はhexose　5．03　mg，　hexosamine　3，48　mg，　uronic
acid　O．74　mgと妥当な値を示しているにもかかわらず，
CPC一沈殿二分でHunter症候群およびMorquio症候
群のhexoseの増加とhexosamineの過少というアンバ
ランスな成績を得たが，これはhexoseの増加によるCPC
の沈殿効果の減少，hexosamineの測定上の問題の他に，
MPS症の肝組織に蓄積しているGAGsが正常人に存在す
るGAGsと構造および分子量が異なるというKnecht（・’
α♂．55），ConstantopoulosααZ．56）の報告のように，　GAGs
の低分子化や性質の変化のためGAGsが沈殿しなかった
ことも一因と考えられる．
これらのことを考慮して考察すれば，GM1－gangliosi－
dosis　type　IIでは糖蛋白の蓄積が主でGAGsの蓄積も
認められたように，Hunter症候群およびMorquio症候
群においては主にGAGsが蓄積し糖蛋白の蓄積も考えら
れた．一般に，MPS症にみられる蓄積しているGAGs
のための二次性のβ一galac亡osldase活性の低下57）は，例え
ば本例のHunter症候群のL－iduronosulfate　sulfatase
欠損によるGAGsの分解過程の障害ばかりでなく，β一
galactosidaseが作用し得る糖蛋白の分解過程にも障害を
およぼすことが考えられる．1970年，Ockerman一派58）
が，Gargoylismの肝組織にgalactose　and　mannose－
containing　compoundsの蓄積を認め，　GAGs，糖脂質
だけでなく糖蛋白も蓄積するというn・ulticomponent
storage　disorderの考えを提唱したが，本成績はこの考
え方を支持するものである・
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6結 語
　GM1－gangliosidosis　type　II，1－cell病の2例，β一gal－
actosidase活性の低値を伴うNew　type　ofエnucolipi－
dosis，　MPS症であるHunter症候群お．よびMorquiQ
症候群の6症．例と対照の5症例について，肝組織の糖蛋白．
を中心に酸性ムコ多糖体，遊離オリゴ糖について検索し，
以下の成績を得た．
　6・1GM1－gangliosidosis　type　IIにおいて遊離のオリ
ゴ糖は認．められず，糖蛋白が著明に増加していた．また，
酸性ムコ多糖体の増加も認．められた，
　6・2β一galactosidase活性の低値を伴うNe．w　type．　of
mucQlipidosisでは，二三重量10　gあたり65　rngの遊離
オリコ糖の蓄積を認めた．このオリゴ糖はおよそ分子量
2，500前後で，mannose，　galactose，91uco．samineから構
成され，sialo－ohgosaccharideとasialo－01igosacchari（le
の2つに分離された．
　6・3　1－ce11病の2例は類似の成績を示し，糖蛋白の増加
はみ．られず，遊離オリコ糖も抽出できなかったが，water
extractable　sugarの画分にsialic　acidの増加が認めら
れた．
　6・4MPS症であるHunter症候群およびMQrquio症
．候群においては酸性ムコ多糖体の蓄積の他に糖蛋白の増加
が認められた．
　6・5GM1－gangliosidosls　type　IIおよびMPS症にお
いて，糖蛋白および酸性ムコ．多糖体の蓄積を認めたことは，
コ　　Ockerman一派の二次性酵素欠損にもとつくInulticom－
pQnent　storagεdisorderの概念を支持するものである・
また，従来肝組織に遊離オリゴ糖の存在が認められていな
かったにもかかわらず，New　type　of　muc．01ipidoslsか
ら遊．離オリゴ糖が抽出されたことは，遺伝性蓄．積性疾患の
研究に，欠損酵素．の．追求だけでなく蓄積物質の検索が，複
雑な代謝鳥路を理解する．うえで，重要な課題である．と老え
ら．れた．
　本論文の要旨ぱ，1977年11月，第20．1亘1小児代謝研究会
（於大阪）において発表した．
　稿を終えるにあたり，実験および論文作成に際し，御指
導いただきました岐阜大学医学部小児科学教室折居忠夫年
中な．らびに当教室南良二講師に深謝します．
　また，New　type　of　mu．cohpidosisの症例の剖検肝を
御提．供くださっ．た都立清瀬小児病院の副院長熊．谷通夫先生
に深言射します．
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